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Pemphigus is een blaarvormende autoimmuunziekte met vorming van autoantilichamen 
gericht tegen de celverbindingen tussen huidcellen. In de introductie, hoofdstuk I, wordt 
de huidige stand van zaken van het pemphigus spectrum besproken. De lage incidentie 
van ongeveer 0.3 per 100.000 per jaar in Nederland zorgt voor een spaarzame 
beschikbaarheid van gegevens omtrent deze ziekte in de medische literatuur, welke dan 
ook voorzichtig moeten worden geïnterpreteerd. Pemphigus wordt ingedeeld naar 1) de 
klinische presentatie en het niveau van huidsplijting, 2) de subklasse van 
autoantilichamen (IgG of IgA) en 3) de bijbehorende doelautoantigenen. Het moleculaire 
pathomechanisme dat leidt tot loslating van de verbindingen (desmosomen) tussen 
aaneengrenzende keratinocyten is in de loop der jaren steeds verder opgehelderd. Het 
desmosomale complex speelt de belangrijkste rol in de cel-cel adhesie van keratinocyten, 
welke wordt aangevallen door antilichamen tegen desmogleïne alswel tegen andere 
moleculaire componenten van de celmembraan. Pemphigus is veranderd van een 
dodelijke ziekte naar een ziekte waarvan de sterfte nu op ongeveer 5% ligt. Het 
ziekmakende effect (morbiditeit) is nu het belangrijkste punt van aandacht, welke wordt 
veroorzaakt door de cumulatieve dosis van de langdurig gebruikte corticosteroïden. 
  In 1997 werd de PEMPULS ontworpen: een internationale prospectieve, multi-
centre, dubbelblinde, placebogecontroleerde parallelgroep, gerandomiseerde clinical trial. 
De effectiviteit van adjuvant orale hoge-dosis dexamethason puls therapie wordt 
onderzocht, onder meer voor het veronderstelde corticosteroïd-sparende effect, en zal 
daarom mogelijk bijdragen tot het doel van adjuvant therapie bij pemphigus in het 
algemeen; het verminderen van de iatrogene morbiditeit. 
  In hoofdstuk II wordt de gangbare therapie voor pemphigus behandeld. Systemische 
glucocorticosteroïden blijven de hoeksteen van de behandeling sinds hun introductie van 
meer dan 50 jaar geleden. Deze medicatie veroorzaakt echter een behoorlijke 




scala aan verschillende adjuvante therapieën toegevoegd aan de dagdosis 
glucocorticosteroïden om deze bijwerkingen tot een minimum te beperken. In de 
medische literatuur zijn geen systematische reviews beschikbaar die het beoogde steroïd-
sparende effect kunnen onderbouwen. Azathioprine wordt gezien als eerste keuze van 
adjuvante therapie, gezien het gunstige bijwerkingenprofiel vergeleken met andere 
immunosupressieve medicatie, welke veelal zeer effectief zijn, maar ernstige 
bijwerkingen kunnen hebben. 
   Hoofdstuk III behandelt de farmacokinetiek van hoge dosis dexamethason. 
Dexamethason pulstherapie wordt meestal intraveneus toegediend in plaats van oraal, 
zonder bewijs voor de noodzaak van de intraveneuze toedieningsvorm. Orale therapie 
heeft de voorkeur, wegens vermijden van venapuncties, verlagen van de kosten, en ook 
voor het gemak van de patiënt. De farmacokinetiek van oraal hoge dosis dexamethason 
pulstherapie werd bepaald om zo een oraal alternatief te ontwikkelen voor de 
intraveneuze toediening van pulstherapie. De biologische beschikbaarheid van hoge dosis 
dexamethason per os is ongeveer 60%. Deze verschilt niet significant wanneer 50 mg 
dexamethason tabletten (58.8%) of 100 mg dexamethason capsules (63,4%) worden 
gebruikt. Als wordt uitgegaan dat de effecten van corticosteroïd pulstherapie worden 
veroorzaakt door de totaal opgenomen daghoeveelheid (AUC: area-under-the-curve) en 
niet de piekconcentratie (Cmax) kan worden geconcludeerd dat 300 mg dexamethason per 
os in 50 mg tabletten gelijkwaardig is met 200 mg dexamethason die via intraveneuze 
weg wordt toegediend. 300 mg dexamethason is qua werking gelijkwaardig met 1300 mg 
prednisolon per os. De klinische effecten worden bestudeerd in de PEMPULS trial, en 
zullen worden gerapporteerd in de nabije toekomst. 
  Hoofdstuk IV behandelt de effecten van dexamethason pulstherapie in een 
retrospectieve studie. In totaal werden 207 pulsen toegediend in 14 patiënten. 
Bijwerkingen bestonden slechts uit “flushing” van het gelaat, slaapstoornissen in de 
eerste nacht na toediening, en stemmingsveranderingen. Er werd geen verschil 
geconstateerd in deze bijwerkingen tussen orale of intraveneuze toediening. Ernstige 
bijwerkingen gerelateerd aan de dexamethason pulstherapie kwamen niet voor. 




patiëntengroep, hoofdzakelijk bij nieuwe patiënten met pemphigus vulgaris. Beweringen 
ten aanzien van het beoogde corticosteroïd-sparende effect van pulstherapie zijn niet 
verantwoord op grond van deze open studie. 
  In hoofdstuk V wordt een robuust en eenvoudig model gepresenteerd voor de 
stagering van pemphigus vulgaris, gebaseerd op enkele therapeutische mijlpalen. Daarbij 
wordt een eenvoudige definitie voor ziekteactiviteit gehanteerd. De ziekteactiviteit wordt 
bepaald door de aanwezigheid van nieuwe pemphigus laesies en het teken van Nikolsky 
type I. De voorgestelde stageringsmethode werd a-priori toegepast op vijf nieuw 
gediagnostiseerde patiënten met pemphigus vulgaris tijdens het beloop van hun ziekte. 
De ELISA titers voor desmogleïne 1 en desmogleïne 3, als mede ook de indirecte 
immunofluorescencentie titers werden in een kruistabel uitgezet tegen de a a-priori 
gedefinieerde ziekte stadia. De ELISA titers van anti-desmogleïne IgG's bleken een 
goede positieve correlatie te hebben met ons pemphigus stageringssysteem, beter dan de 
indirecte immunofluorescentie titers. Een statistische evaluatie was wegens het lage 
patiëntenaantal niet gerechtvaardigd. Concluderend kunnen we stellen dat het gebruikte 
stageringssysteem voor ziekteactiviteit van pemphigus bruikbaar is voor internationale 
uniforme monitoring van pemphigus vulgaris. 
  In hoofdstuk VI wordt het monitoren van patiënten op hoge dosis (2-3 mg/kg/dag) 
azathioprine besproken. Azathioprine is bekend om toxische acute-, en chronische 
bijwerkingen. Sinds de beschikbaarheid van de thiopurine methyltransferase (TPMT) 
bepaling kan pancytopenie door azathioprine worden voorspeld. Retrospectief werden de 
patiëntendossiers onderzocht van 14 dermatologische immunobulleuze patiënten die 
ingesteld waren op hoge dosis azathioprine. Het TPMT fenotype (enzymactiviteit) en het 
TPMT genotype werden retrospectief bij alle patiënten bepaald. Inzicht in het 
azathioprine metabolisme op individueel nivo kan leiden tot veiliger maar ook meer 
accurater bepaling van de dosis van dit immunosuppresivum. Uit deze studie wordt 
geconcludeerd dat hoge dosis azathioprine (3 mg/kg/dag) veilig kan worden gebruikt bij 
immunobulleuze huidaandoeningen. 
  Hoofdstuk VII beschrijft een patiënt waarbij de transitie van pemphigus vulgaris in 





antilichamen en aanwezigheid van antidesmoglëine 1 antilichamen. Deze studie laat de 
waarde zien van de anti-desmogleïne ELISA test in de diagnostiek van pemphigus.  
